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A. Tinjauan Pustaka 
 
1. Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 
Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) menyebabkan beban ekonomi dan 
sosial, tingkat kematian dan biaya yang tinggi untuk sistem kesehatan. Kematian 
akibat PPOK jumlahnya meningkat lebih dari 30% dalam 10 tahun ke depan 
kecuali ada tindakan segera dengan mengurangi faktor risiko yang mendasari 
seperti penggunaan tembakau dan bahan bakar biomassa yang digunakan untuk 
memasak (Halbert et al., 2006). 
Komorbiditas memiliki pengaruh pada morbiditas dan mortalitas penderita 
PPOK. Anemia sebagai komorbiditas yang sering terjadi pada PPOK. Prevalensi 
anemia pada penderita PPOK bervariasi 7,7% menjadi 33%. Anemia pada 
penderita PPOK berhubungan dengan gangguan kualitas hidup, menurunnya 
kelangsungan hidup, dan rawat inap yang lebih lama (Sakar et al., 2015). 
 
a. Definisi Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
Penyakit Paru Obstruktif Kronik adalah penyakit paru yang dapat 
dicegah dan diobati, ditandai dengan hambatan aliran udara menetap yang 
biasanya progresif dan berhubungan dengan respons inflamasi kronik saluran 
napas dan paru terhadap partikel atau gas berbahaya. Eksaserbasi dan 
komorbid  berkontribusi terhadap derajat keparahan penyakit (GOLD, 2016). 
Asap rokok dan polusi udara menyebabkan kerusakan parenkim paru, 
disfungsi mukosillia, inflamasi lokal dan inflamasi sistemik. Penderita PPOK 
dengan anemia dapat meningkatkan gejala sesak dan penurunan kapasitas 
exercise (Similowski et al., 2006; Marin, 2009).
 
 Respons inflamasi kronik 
menyebabkan kerusakan parenkim yang mengakibatkan kehilangan daya 
elastisitas terhadap saluran napas kecil, emfisema, penurunan rekoil elastis 
 paru sehingga perubahan tersebut membatasi saluran napas untuk tetap terbuka 
saat ekspirasi (GOLD, 2016; PDPI, 2011). 
 
b. Patogenesis Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
Inflamasi saluran napas penderita PPOK merupakan modifikasi dari 
respons inflamasi terhadap iritasi kronik seperti asap rokok. Mekanisme 
inflamasi tersebut belum diketahui secara pasti, tetapi dapat ditentukan secara 
genetik. Penderita PPOK bisa terjadi tanpa merokok, tetapi mekanisme 
terjadinya respons inflamasi belum diketahui. Inflamasi dan 
ketidakseimbangan oksidan serta antioksidan yang menyebabkan terjadi stress 
oksidasi adalah dua hal yang berperan dalam patogenesis PPOK (Barnes, 
2008).
 
Sel- sel inflamasi yang berperan pada PPOK meliputi neutrophil, 
elastase, makrofag, dan limfosit yang melepas mediator inflamasi seperti 
sitokin, kemokin dan chemoattractants, berinteraksi dengan struktur sel di 
saluran napas dan parenkim paru (Miravitles, 2012). 
 
Gas iritan dan asap rokok 
mengaktifkan sel-sel epitel dan makrofag alveoli untuk melepaskan beberapa 
faktor kemotaktik sel-sel inflamasi paru termasuk CC-chemokin ligan 2 
(CCL2) yang berkerja pada CC-receptor 2 (CCR2) untuk menarik monosit. 
CXC chemokine ligan 1 (CXCL1) dan CXCL8 yang bekerja pada reseptor 
CXC receptor 2 (CXCR2) untuk menarik neutrophil. Limfosit T helper -1 (Th1 
) dan T sitotoksik-1 (Tc1 ) ditarik oleh CXCL9, CXCL10, dan CXCL11 bekerja 
pada receptor CXCR3. Sel epitel bersama sel inflamasi dan makrofag 
melepaskan protease seperti matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) dan neutrofil 
elastase menyebabkan degradasi elastin, kerusakan dinding alveolar 
(emfisema) dan hipersekresi mukus. Sel epitel dan makrofag mengeluarkan 
transforming growth factor β (TGF-β) merangsang proliferasi fibroblas 
menyebabkan fibrosis pada saluran napas kecil (Barnes, 2008). 
 
Patogenesis 
PPOK dapat dilihat pada gambar satu. 
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Gambar 1. Patogenesis PPOK. Keterangan gambar: TNF α; Tumor Necrosis 
Factor α, IL-6; Interleukin 6; IL-1β: Interleukin 1β; CCL2: CC-
chemokineligand 2; CCR2: CC chemokine reseptor -2; CXC 
chemokine ligan (CXCL); Th1:T helper-1; Tc1: T sitotoksik tipe 1, 
MMP-9: matrix Metalloproteinase-9; TGF-β: transforming growth 
factor β . Dikutip dari Barnes (2008) 
 
Stress oksidasi merupakan mekanisme penting pada PPOK. Biomarker 
stress oksidatif seperti hydrogen peroksida, 8-isoprostan meningkat kondensasi 
napas yang dihembuskan, dahak, dan sirkulasi sistemik pada penderita PPOK. 
Stres oksidatif meningkat pada eksaserbasi. Oksidan dihasilkan oleh asap 
rokok dan inhalasi partikel lain serta dari sel inflamasi yang diaktifkan seperti 
makrofag dan neutrophil menyebabkan kerusakan parenkim paru termasuk 
aktivasi gen inflmasi, inaktivasi antiproteinase, dan stimulasi sekresi mucus 
(Mason et al., 2010). 
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Karekteristik imunitas alami sebagai respon terhadap rokok melalui toll 
like reseptor dilakukan oleh makrofag, sel epitel, dan neutrofil menyebabkan 
kerusakan jaringan, serta terjadi peningkatan aktivasi, proliferasi, maturasi dari 
sel dendritik, dan sel limfosit T pada penderita PPOK. Ketidakseimbangan 
protease yang memecah komponen jaringan ikat dan antiprotease yang 
melindungi terhadap pemecahan komponen jaringan ikat terjadi pada penderita 
PPOK. Protease yang berasal dari sel inflamasi dan sel epitel meningkat 
jumlahnya seperti neutrofil elastase dan MMP-8, MMP-9, MMP-12 yang 
memediasi kerusakan elastin sehinga terjadi kerusakan parenkim paru (Barnes, 
2008; Mason et al., 2010). 
 
c. Patofisiologi Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
Asap rokok dan berbagai partikel beracun lainnya menyebabkan respons 
inflamasi yang abnormal, sehingga menyebabkan kerusakan parenkim, 
mengganggu proses perbaikan, mekanisme pertahanan, dan fibrosis saluran 
napas kecil. Patologi PPOK dapat dilihat pada gambar dua (GOLD, 2016; 
Russi et al., 2013). 
 
Gambar 2. Patologi PPOK. Dikutip dari GOLD (2016) 
 
Perubahan fisiologi jalan napas PPOK berupa disfungsi silia, hipersekresi 
mukus, peningkatan compliance paru, air trapping, gangguan pertukaran gas, 
hambatan aliran udara yang bersifat progresif, dan inflamasi sistemik (Brashier 
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and Kodgule, 2012). Obstruksi saluran napas terjadi di saluran napas kecil 
dengan diameter <2 mm. Air trapping dan obstruksi saluran napas pada PPOK 
terjadi karena proses inflamasi, fibrosis, remodeling jalan napas, sehingga 
menyebabkan penyempitan, dan eksudat di lumen jalan napas kecil yang 
berhubungan dengan penurunan VEP1 (GOLD, 2016; MacNee, 2006). 
Gabungan penurunan VEP1 sebagai karakteristik dari PPOK serta 
obstruksi saluran napas perifer yang progresif menyebabkan air trapping 
selama ekspirasi. Hiperinflasi dinamis terjadi pada semua derajat PPOK dan 
ditandai adanya keterbatasan aliran udara ekspirasi. Hiperinflasi dinamik dan 
air trapping memperburuk sesak, karena hiperinflasi dapat mengurangi 
kapasitas inspirasi serta menyebabkan peningkatan kapasitas residu fungsional, 
sehingga menimbulkan gejala khas pada penderita PPOK seperti sesak napas 
dan keterbatasan aktivitas (Brashier and Kodgule, 2013). 
Karakteristik hambatan aliran udara pada PPOK disebabkan oleh 
gabungan antara obstruksi jalan napas kecil (obstruksi bronkiolitis) dan 
kerusakan parenkim (emfisema) yang bervariasi pada setiap individu. Gambar 
tiga menampilkan mekanisme yang mendasari hambatan aliran udara pada 
PPOK. Inflamasi menyebabkan penyakit jalan napas kecil berupa inflamasi 
jalan napas, fibrosis jalan napas, sumbatan lumen serta peningkatan resistensi 
jalan napas. Di sisi lain inflamasi menyebabkan destruksi parenkim berupa 
perlekatan alveolar yang menghilang serta penurunan rekoil elastik. Kedua hal 
inilah yang menyebabkan hambatan aliran udara pada PPOK (GOLD, 2016). 
 
Gambar 3. Mekanisme yang mendasari hambatan aliran udara pada PPOK 
                  Dikutip dari GOLD (2016) 
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Destruksi dinding alveoli dan struktur pembuluh darah paru 
menyebabkan penurunan luas area difusi sehingga terjadi hipoksia disertai 
dengan atau tanpa hiperkapnea kronik dan gangguan rasio ventilasi perfusi 
(V/Q) (Brashier and Kodgule, 2012). Perubahan struktur saluran napas dan 
paru penderita PPOK menyebabkan hemodinamik tidak stabil. Hipertensi 
pulmoner PPOK terjadi pada stadium akhir saat gangguan pertukaran gas 
terjadi sangat parah. Faktor predisposisi terjadinya hipertensi pulmoner antara 
lain konstriksi arteri pulmoner akibat hipoksia, disfungsi endotel, remodelling 
arteri pulmoner akibat hiperplasi dan hipertrofi sel otot polos, destruksi 
capillary bed pulmoner, dan hypoxia-induced secondary polycythemia (Wong, 
2006; Brashier and Kodgule, 2012).
 
Perubahan struktur arteriol pulmoner 
menyebabkan hipertensi pulmoner menetap, hipertrofi atau pelebaran ventrikel 
kanan, dan disfungsi ventrikel kanan yang bermanifestasi sebagai cor 
pulmonale chronicum (CPC) (MacNee, 2006). 
 Inflamasi kronik yang berpengaruh tidak hanya pada paru tetapi juga 
pada organ ekstraparu akibat efek sistemik PPOK. Efek sistemik PPOK 
menyebabkan keterbatasan aktivitas dan memperburuk prognosis penderita. 
Beberapa efek sistemik PPOK antara lain cachexia, muscle wasting dan disuse 
atrophy, peningkatan risiko penyakit kardiovaskuler, anemia, polisitemia 
sekunder, osteoporosis, depresi, dan cemas (Wong, 2006). 
 
d. Diagnosis Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
Diagnosis PPOK dipertimbangkan pada individu usia diatas 40 tahun 
dengan sesak, batuk kronik atau produksi sputum, dan /atau riwayat paparan 
dari faktor risiko pemyakit ini (GOLD, 2016; Jones and Ostrem, 2011). 
Spirometri diperlukan untuk memastikan diagnosis PPOK. Nilai VEP1/KVP < 
70% setelah uji bronkodilator pada spirometri mengindikasikan hambatan 
aliran udara tetap yang sesuai PPOK (GOLD, 2016; Jones and Ostrem, 2011). 
The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
mengeluarkan laporan pada tahun 2016 mengenai diagnosis, pencegahan dan 
penatalaksanaan PPOK. Penegakkan diagnosis PPOK menurut GOLD 2016 
harus mempertimbangkan beberapa aspek yaitu Gejala, derajat berat hambatan 
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udara dengan alat spirometri dan riwayat  eksaserbasi (GOLD, 2016; Russi et 
al., 2013; Vestbo et al., 2012). 
 
d.1. Penilaian gejala PPOK 
Gejala dapat dinilai dengan kuesioner seperti The Modified British 
Medical Research Council ( mMRC), COPD Assessment Test (CAT)) atau 
Clinical COPD Questionnaire (CCQ). Kuesioner CAT dan CCQ adalah 
alat untuk megukur status kesehatan penderita PPOK pada kehidupan 
sehari-hari dan memiliki cakupan yang lebih luas dari dampak PPOK pada 
kesejahteraan dan kehidupan penderita sehari hari, sedangkan kuesioner 
mMRC hanya menilai gejala sesak  penderita PPOK ( GOLD, 2016; Russi, 
2013). Nilai mMRC 0 sampai 4 dan cut of points mMRC adalah 2. 
Penderita PPOK dengan nilai mMRC lebih dari dua mempunyai sesak 
napas yang lebih berat. Nilai CAT 0 sampai 40 dan cut of points CAT 
adalah 10 (GOLD,2016; Jones et al., 2009). 
 
d.2. Penilaian spirometri
 
Spirometri merupakan pemeriksaaan penting untuk diagnosis dan 
menggambarkan derajat hambatan aliran udara pada penderita PPOK. 
Spirometri sebaiknya dilakukan setelah pemberian bronkodilator inhalasi 
kerja cepat dengan dosis adekuat untuk meminimalkan variabilitas. 
Gambaran spirometri pada penderita PPOK menunjukkan penurunan nilai 
VEP1 dan KVP dibandingkan orang normal yang menyebabkan penurunan 
rasio VEP1/KVP dapat dilihat pada gambar empat (Vestbo et al., 2012, 
GOLD, 2016). 
 
Gambar 4.  Grafik spirometri pada orang normal dan penderita PPOK 
                                        Dikutip dari GOLD (2016) 
Normal 
Penderita 
PPOK 
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Nilai cut of points untuk diagnosis penderita PPOK adalah 
VEP1/KVP kurang dari 0,70 pasca bronkodilator dan nilai VEP1. 
Kelompok PPOK berdasarkan nilai VEP1 sesuai GOLD dibagi menjadi 
empat yaitu Kelompok GOLD 1 memiliki nilai VEP1 ≥80% prediksi, 
hambatan aliran udara ringan dan penderita tidak sadar jika mereka 
mempunyai kelainan fungsi paru. Kelompok GOLd 2 memiliki nilai VEP1 
≤ 50% sampai < 80% prediksi dan penderita mulai berobat karena keluhan 
respirasi kronik. Kelompok GOLD 3 memiliki nilai VEP1 ≤ 30% sampai < 
50% prediksi. Kelompok GOLD 4 memiliki nilai VEP1 < 30% prediksi 
yang dapat dilihat pada tabel satu (GOLD, 2016; PDPI, 2016). 
 
Tabel 1.Pembagian derajat obstruksi menurut hasil spirometri 
Penderita FEV-1/FVC < 70% Prediksi 
GOLD 1 
GOLD 2 
GOLD 3 
GOLD 4 
Ringan 
Sedang 
Berat 
Sangat berat 
FEV-1 ≥ 80% prediksi 
50% ≤ FEV-1< 80% prediksi 
30% ≤ FEV-1< 50% prediksi 
FEV-1< 30% prediksi 
                     Dikutip dari GOLD (2016) 
 
d.3. Penilaian eksaserbasi 
Eksaserbasi adalah proses akut yang ditandai perubahan gejala 
pernapasan seperti sesak, batuk, dan peningkatan produksi sputum dari 
hari ke hari dan memerlukan pengobatan antibiotik dan kortikosteroid. 
Ekaserbasi pada umumnya disebabkan oleh infeksi trakeobronkial dan 
polusi udara. Eksaerbasi dinilai dari riwayat eksaserbasi yang terjadi dua 
kali atau lebih dalam satu tahun. Penilaian risiko terjadinya eksaserbasi 
mempengaruhi penilaian keseluruhan hasil terapi PPOK pada umumnya 
(Miravitlles et al., 2012; PDPI, 2016). 
Penyakit komorbid yang sering dialami penderita PPOK dan harus 
diketahui yaitu penyakit jantung, disfungsi otot, sindrom metabolik, 
osteoporosis, diabetes militus, depresi, kanker paru, dan anemia (Fabbi, 
2008; PDPI, 2016). Pembagian kelompok penderita PPOK berdasarkan 
gejala, spirometri, dan riwayat eksaserbasi dapat dilihat pada gambar 
empat (GOLD, 2016). Penderita Kelompok A memiliki risisko rendah dan 
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gejala sedikit yang ditandai dengan riwayat eksaserbasi 0 sampai 1 dalam 
1 tahun dan tidak terdapat riwayat rawat inap akibat eksaserbasi serta nilai 
CAT kurang dari 10 atau mMRC 0 sampai 1. Nilai spirometri termasuk 
kelompok GOLD 1 atau 2. Kelompok B memiliki resiko rendah dan gejala 
yang lebih banyak ditandai riwayat eksaserbasi 0 sampai1 dalam 1 tahun 
dan tidak terdapat riwayat rawat inap akibat eksaserbai serta nilai CAT 
lebih dari 10 atau mMRC lebih dari 2. Penderita kelompok C memiliki 
risiko tinggi , gejala sedikit dan nilai spirometri termasuk GOLD 3 atau 4. 
Penderita kelompok D memiliki resiko tinggi, gejala banyak dan nilai 
spirometri termasuk GOLD 3 (GOLD, 2016; Russi et al., 2013)
 
Penilaian PPOK berdasarkan kriteria GOLD 2016 bertujuan 
menentukan derajat keparahan penyakit, dampaknya terhadap status 
kesehatan penderita, kunjungan kerumah sakit, dan kematian. Pendekatan 
multidimensi  menurut GOLD 2016 dalam klasifikasi penderita PPOK 
stabil adalah menghubungkan antara keluhan, klasifikasi spirometri dan 
risiko eksaserbasi seperti terlihat pada tabel dua (GOLD, 2016). 
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Tabel 2. Evaluasi risiko PPOK. Penilaian dengan menggabungkan gejala 
                            sesak napas, klasifikasi spirometri, dan risiko eksaserbasi.  
 
 
Klasifikasi 
penderita 
PPOK 
Karakteristik 
Derajat 
kategori 
berdasarkan 
spirometri 
Eksasebasi 
/tahun 
CAT mMRC 
A 
Risiko rendah, 
minimal gejala 
GOLD 1-2 ≤1 < 10 0-1 
B 
Risiko rendah, 
banyak gejala 
GOLD 1-2 ≤1 ≥10 ≥2 
C 
Risiko tinggi, 
minimal gejala 
GOLD 3-4 ≥2 <10 0-1 
D 
Risiko tinggi, 
banyak gejala 
GOLD 3-4 ≥2 ≥10 ≥2 
Dikutip dari GOLD (2016) 
 
 
e. Penatalaksanaan Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
Penatalaksanaan PPOK mencakup pengendalian PPOK stabil dan 
tatalaksana PPOK eksaserbasi. Pengendalian PPOK stabil dengan pemberian 
terapi farmakologis dan non farmakologi. Terapi farmakologis penderita PPOK 
stabil ditujukan untuk mengurangi gejala seperti menghilangkan gejala, 
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meningkatkan toleransi latihan dan status kesehatan dan mengurangi risiko 
seperti mencegah berkembangnya penyakit, mencegah dan mengobati 
eksaserbasi serta menurunkan mortalitas (Russi et al., 2013).
 
Terapi non 
farmakologi seperti program berhenti merokok dan rehabilitas paru yang 
bertujuan mengurangi keluhan, meningkatkan kualitas hidup, meningkatkan 
partisipasi fisis dan emosional dalam aktifitas sehari-hari (GOLD, 2016; 
Bartolome et al., 2008). 
Pemilihan terapi dalam setiap kelas tergantung pada ketersediaan dan 
biaya terapi serta respons penderita. Regimen terapi harus spesifik untuk 
masing-masing penderita karena disesuaikan dengan derajat berat PPOK 
seperti keparahan gejala, keterbatasan aliran udara, dan tingkat keparahan 
eksaserbasi berbeda untuk tiap penderita. Pemilihan terapi farmakologis 
penderita PPOK berdasarkan grup A, B, C, D sesuai GOLD dapat dilihat pada 
tabel tiga (Jones and Ostrem, 2011; GOLD, 2016). 
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Tabel 3. Penatalaksanaan farmakologi awal pada PPOK stabil. 
Grup 
penderita 
Pilihan utama Alternatif pilihan Terapi lain yang 
memungkinkan 
A Antikolinergik aksi 
cepat (jika 
dibutuhkan) 
atau 
Agonis β-2 aksi 
cepat (jika 
dibutuhkan) 
 
Antikolinergik aksi lama 
atau 
Agonis β-2 aksi lama  
atau 
Kombinasi agonis β-2 
aksi cepat dan 
antikolinergik aksi cepat 
Teofilin  
B Antikolinergik aksi 
lama (jika 
dibutuhkan) atau 
Agonis β-2 aksi lama 
(jika dibutuhkan) 
 
 
Kombinasi antikolinergik 
aksi lama dan agonis β-2 
aksi lama  
Agonis β-2 aksi cepat  
dan atau 
Antikolinergik aksi 
cepat  
atau 
Teofilin  
C Kombinasi 
kortikosteroid 
inhalasi dan agonis 
β-2 aksi lama  
atau 
Antikolinergik aksi 
lama 
Kombinasi antikolinergik 
aksi lama dan agonis β-2 
aksi lama  
atau 
Kombinasi antikolinergik 
aksi lama dan 
penghambat 
fosfodiesterase-4  
atau 
Kombinasi agonis β-2 
aksi lama dan 
penghambat 
fosfodiesterase-4 
 
Agonis β-2 aksi cepat  
dan atau 
Antikolinergik aksi 
cepat  
atau 
Teofilin 
D Kombinasi 
kortikosteroid 
inhalasi dan agonis 
β-2 aksi lama  
dan atau 
Antikolinergik aksi 
lama 
Kombinasi kortikosteroid 
inhalasi dan agonis β-2 
aksi lama dan 
antikolinergik aksi lama  
atau 
Kombinasi kortikosteroid 
inhalasi dan agonis β-2 
aksi lama dan 
penghambat 
fosfodiesterase-4  
atau 
Kombinasi antikolinergik 
aksi lama dan agonis β-2 
aksi lama  
atau 
Kombinasi antikolinergik 
aksi lama dan 
penghambat 
fosfodiesterase-4 
Karbosistein 
Agonis β-2 aksi cepat  
dan atau 
Antikolinergik aksi 
cepat  
atau 
Teofilin 
Dikutip dari GOLD (2016) 
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2. Hemoglobin pada Penyakit Paru Obstruktif Kronik 
 
Hemoglobin adalah protein yang kaya zat besi. Memiliki afinitas 
terhadap oksigen dengan membentuk oxihemoglobin di dalam sel darah merah. 
Jumlah hemoglobin dalam darah normal adalah kira-kira 15 gram setiap 100 ml 
darah.  Batas normal nilai hemoglobin untuk seseorang sukar ditentukan karena 
kadar hemoglobin bervariasi diantara setiap suku bangsa.  Kadar Hb berdasarkan 
WHO yaitu laki-laki: 14,0 – 17,5 g/dL. Wanita: 12,3 -15,3 g/dL (Fishman, 2008). 
Hemoglobin berfungsi mengatur pertukaran oksigen dengan karbondioksida di 
dalam jaringan tubuh, mengambil oksigen dari paru kemudian di bawa ke seluruh 
jaringan tubuh yang dipakai sebagai energi dan membawa karbondioksida dari 
jaringan tubuh sebagai hasil metabolisme ke paru untuk dikeluarkan (Pearce, 
2009). 
Penderita PPOK dapat mengalami obstruksi saluran napas perifer yang 
progresif, menyebabkan air trapping selama ekspirasi, sehingga terjadi penurunan 
kapasitas inspirasi dan peningkatan kapasitas residu fungsional. Air trapping juga 
menyebabkan peningkatan PaCO2 dan O2 berkurang sehingga terjadi hipoksia 
(Brashier and Kodgule, 2012). Gas karbon monoksida (CO) memiliki 
kecenderungan yang kuat untuk berikatan dengan hemoglobin dalam eritrosit. 
Hemoglobin seharusnya berikatan dengan oksigen untuk didistribusikan ke 
seluruh tubuh tetapi CO lebih kuat berikatan dengan hemoglobin daripada 
oksigen, dan bersaing untuk menempati tempat oksigen pada hemoglobin. Gas 
CO dapat menimbulkan desaturasi haemoglobin, menurunkan penghantaran 
oksigen ke jaringan seluruh tubuh, mengganggu pelepasan oksigen, mempercepat 
aterosklerosis, menurunkan kapasitas latihan fisik, dan meningkatkan viskositas 
darah, sehingga mempermudah penggumpalan darah (Khoirudin, 2006).
 
Hemoglobin adalah molekul transportasi oksigen yang utama. Penurunan 
kadar Hb menyebabkan pengurangan kapasitas membawa oksigen dari darah, 
sedangkan tekanan oksigen arteri tetap normal dan jumlah oksigen absolut yang 
diangkut per unit volume darah menurun (Carroz et al., 2012). 
 
John et al., (2012)
 
 
melaporkan bahwa diantara 101 penderita PPOK derajat berat, 13(13%)  
menderita anemia. Penelitian Carroz et al., (2012) melaporkan sekitar 10% -30% 
anemia merupakan komorbid pada PPOK, terutama penderita dengan penyakit 
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yang berat dan polisitemia (eritrositosis) relatif jarang. Aspek-aspek yang perlu 
diperhitungkan dalam menentukan anemia menggunakan hemoglobin yaitu  
prevalensi anemia pada populasi umum meningkat dengan usia, dimana PPOK 
merupakan penyakit kronis yang mempengaruhi populasi usia tua dan penderita 
PPOK dapat menderita anemia relatif yang menggambarkan keadaan dimana nilai 
hemoglobin tampak normal tidak berkorelasi dengan tingkat hipoksemia (Cote et 
al., 2007). Penelitian Boutou et al., (2013) menemukan penderita PPOK yang 
memenuhi kriteria anemia memiliki skor mMRC yang lebih tinggi, hal ini 
menunjukkan efek negatif dari hemoglobin yang rendah pada sesak napas. 
Obstruksi saluran napas yang semakin berat menyebabkan hipoksia 
alveolar , kemudian terjadi ketidakseimbangan ventilasi perfusi dan berakhir 
dengan hipoksemia. Hipoksemia menyebabkan tubuh melakukan kompensasi 
untuk memenuhi kebutuhan O2. Hipoksemia memicu mekanisme kompensasi, 
dimana pelepasan bentuk sel imatur (eritosit muda) dalam sumsum tulang untuk 
mengoptimalkan kapasitas pembawa oksigen, sehingga terjadi polisitemia (Carroz 
et al., 2012).
 
 
 
3. Volume Paru 
Volume paru dapat dibagi menjadi beberapa kompartemen, yang disebut 
dengan istilah volume dan kapasitas. Volume terdapat 4 jenis yaitu volume 
cadangan inspirasi (VCI), volume tidal (VT), volume cadangan ekspirasi (VCE), 
dan volume residu (VR). Penjumlahan 2 atau 3 volume paru akan membentuk 
kapasitas, contohnya gabungan dari VCI dan VT disebut dengan kapasitas 
inspirasi (KI). Kapasitas terdiri dari kapasitas vital (KV), kapasitas inspirasi (KI), 
kapasitas residu fungsional (KRF), dan kapasitas paru total (KPT) (Guyton and 
Hall, 2011).  Pembagian volume dan kapasitas paru dapat dilihat pada gambar 
lima. 
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         Gambar 5. Volume statik paru. Dikutip dari Guyton and Hall (2011) 
 
Volume paru menggambarkan volume gas yang terdapat dalam paru, 
diukur oleh body plethysmograph, dilusi gas atau washout. Body box atau 
plethysmograph digunakan untuk mengukur volume gas dalam rongga toraks dan 
metode paling akurat untuk mengukur KRF. Body box secara teknik lebih 
kompleks dan membutuhkan lebih banyak usaha dan kerjasama dari penderita 
dibandingkan metode dilusi gas dan washout. Metode dilusi gas-washout relatif 
lebih sederhana dan hanya membutuhkan sedikit usaha dari penderita. Metode 
dilusi gas-washout menilai KRF lebih rendah pada individu dengan penyakit 
obstruksi paru, karena tidak mengukur area paru dengan udara yang terperangkap 
di dalamnya. Plethysmograph dapat mengukur udara yang tidak terukur dengan 
dilusi gas-washout, dan menjadi metode pilihan untuk penderita dengan obstruksi 
saluran napas. Metode pengukuran volume paru dapat dilihat pada tabel empat 
(Wanger et al., 2005). 
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Tabel 4. Metode Pengukuran Volume Paru  
Metode Volume 
Paru 
Keuntungan/Kerugian 
Sirkuit tertutup (dilusi He-
multiple breath) 
KRF Mudah, murah, dipengaruhi oleh 
distribusi ventilasi pada obstruksi 
sedang sampai parah, 
membutuhkan KI, VCE untuk 
menghitung volume lainnya 
Sirkuit terbuka (N2 washout- 
multiple breath) 
KRF Mudah, murah, dipengaruhi oleh 
distribusi ventilasi pada obstruksi 
sedang sampai parah, 
membutuhkan KI, VCE untuk 
menghitung volume lainnya 
Plethysmograph KRF Kompleks, tidak dipengaruhi 
derajat obstruksi 
Single breath dilusi He KPT Menghitung bagian dari DLCo 
(VA), mungkin penilaian terhadap 
volume paru yang mengalami 
obstruksi terlalu kecil 
Single breath N2 washout KRT Menghitung dari uji distribusi 
single breath- N2 washout, 
mungkin penilaian volume paru 
yang mengalami obstruksi terlalu 
kecil 
X-ray dada KPT Membutuhkan foto toraks postero-
anterior dan lateral, tidak akurat 
untuk menggambarkan bagian 
yang difus atau bagian yang sakit 
Dikutip dari  Wanger (2005) 
 
4. Difusi Paru 
Respirasi merupakan usaha tubuh memenuhi kebutuhan oksigen (O2) 
untuk proses metabolisme dan mengeluarkan karbondioksida (CO2 ) sebagai hasil 
metabolism (West, 2012). Proses respirasi terdiri atas tiga tahap yaitu ventilasi, 
difusi dan perfusi. Ventilasi adalah proses masuk dan keluarnya udara melalui 
saluran napas ke dalam paru meliputi proses inspirasi dan ekspirasi. Pertukaran 
gas terjadi di dalam alveolus ketika inspirasi udara masuk dan kontak dengan 
pembuluh darah kapiler (Fishman, 2008).
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a. Definisi difusi 
Difusi adalah proses perpindahan molekul gas secara pasif dari area 
dengan tekanan parsial tinggi ke area dengan tekanan parsial rendah sampai 
kedua area memiliki tekanan parsial sama. Gas berdifusi dari tekanan tinggi ke 
tekanan rendah. Tekanan parsial adalah salah satu ukuran difusi. Proses 
pertukaran gas antara O2 dan CO2 secara terus menerus terjadi saat difusi. 
Perbedaan tekanan parsial O2 dan CO2 antara alveoli dan kapiler paru, saat 
inspirasi menyebabkan O2 masuk ke dalam kapiler paru dan ekspirasi 
menyebabkan CO2 dilepaskan kapiler paru ke alveoli untuk dibuang ke 
atmosfer (Gilany and Vafakhah, 2010). 
  
b. Mekanisme difusi 
Proses difusi di paru adalah adalah perpindahan O2 dan  CO2 dari atau 
menuju alveoli dan pembuluh darah. Proses difusi terjadi di zona respirasi. 
Zona respirasi berfungsi untuk tempat proses pertukaran gas atau difusi. Zona 
respirasi terdiri dari bronkiolus respiratori, duktus alveolar, sakus alveolar dan 
alveol (Gilany and Vafakhah, 2010; Fishman, 2008). 
 
Membran respiratorius 
atau membrane alveolar-kapiler adalah jaringan yang memisahkan kapiler 
darah dari alveoli udara (Khurana et al., 2008). Membran alveolar-kapiler 
merupakan satu-satunya barrier difusi gas antara alveoli dan kapiler. Kecepatan 
untuk mencapai keseimbangan gas dalam paru tergantung kapasitas gas dalam 
alveoli dan darah (Fishman, 2008). 
Oksigen masuk ke alveolus melalui mulut dan hidung saat inspirasi 
kemudian bergerak melalui saluran napas. Pergerakan udara dipengaruhi oleh 
perbedaan tekanan dan saat mencapai alveolus akan berhenti. Proses difusi O2 
dimulai dari alveolus menuju sel darah merah dan difusi CO2 dari arah 
sebaliknya akan melalui beberapa lapisan membran pernapasan yaitu lapisan 
cairan yang melapisi alveolus (surfaktan), lapisan sel epitel alveolar, membran 
basal endotel kapiler, sel epitel membrane basal alveolar, jaringan ikat longgar 
(ruang interstitial), plasma kapiler darah, endotelium kapiler, membrane 
eritrosit, dan cairan intraseluler dalam eritrosit sampai bertemu dengan molekul 
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Hb seperti yang ditunjukkan pada gambar enam (West, 2012; Guyton and Hall, 
2011). 
Proses pada jaringan, oksigen berdifusi dari eritrosit melalui plasma, 
endotelium kapiler, interstitium, membran sel jaringan, dan interior sel dan ke 
dalam membran mitokondria (Jardin, 2002). Luas area permukaan membran 
respiratorius secara histologik kira-kira 70 m
2 
pada dewasa normal. Ketebalan  
membran respiratorius secara keseluruhan dibeberapa tempat adalah 0,2 
mikrometer (µm) dan rata-rata sekitar 0,6 µm kecuali pada tempat dimana 
terdapat inti sel yaitu sekitar 2,5 µm (Khurana, 2008; Tortora, 2011). 
Gambar 6. Sawar membrane alveolar-kapiler. Dikutip dari Jardin (2002) 
 
Membran respiratorius terlibat dalam proses difusi gas dinamis. Kelainan 
membran respiratorius akan mempengaruhi difusi gas. Difusi gas membran 
respiratorius dipengaruhi oleh banyak faktor antara lain luas membran 
permukaan difusi, koefisien difusi, ketebalan membran difusi, dan perbedaan 
tekanan parsial gas yang melewati membran difusi. Perbedaan tekanan parsial 
gas melalui membran respiratorius adalah perbedaan antara tekanan parsial gas 
di alveoli (pA) dengan tekanan parsial gas di kapiler darah paru (pC). Tekanan 
parsial menyatakan jumlah total molekul gas yang membentur suatu satuan 
luas permukaan membran alveolus pada satu satuan waktu sedangkan tekanan 
19 
 
 
gas dalam darah menyatakan jumlah molekul yang membentur luas membran 
yang sama dari sisi berlawanan (Khurana et al., 2008).  Kecepatan difusi gas di 
paru dinyatakan dalam hukum Fick bahwa kecepatan pertukaran gas melalui 
lapisan jaringan berbanding lurus dengan luas permukaan, perbedaan tekanan 
parsial antara dua sisi membran dan berbanding terbalik dengan ketebalan 
jaringan dapat dilihat pada gambar tujuh (West, 2012).
 
 
Gambar 7. Faktor - faktor yang menentukkan kecepatan difusi. 
                      Keterangan: P1 – P2 adalah perbedaan tekanan parsial antara kedua 
                                 sisi,  O2;  Oksigen, CO2; Karbondioksida. Dikutip dari West (2012) 
 
Konstanta berbanding lurus dengan kelarutan gas dan berbanding terbalik 
dengan akar pangkat dua berat molekul, artinya setiap milimeter air raksa 
(mmHg) terjadi perbedaan tekanan parsial kapiler dan alveolar sehingga CO2 
berdifusi 20 kali lebih cepat dari O2, karena CO2 mempunyai kelarutan yang 
lebih tinggi tetapi akar berat molekul tidak jauh berbeda. Penghitungan ini 
diterapkan untuk difusi melalui lapisan jaringan (Jardin, 2002). Kecepatan rata-
rata sebanding dengan konstanta difusi yang tergantung pada sifat-sifat 
jaringan dan gas tertentu. Hukum Fick itu dirumuskan sebagai berikut pada 
gambar delapan (Lopez et al., 2006).
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                       Keterangan :  Vgas  =      Volume gas yang berdifusi melalui  
                                                                       membrane jaringan perwaktu(ml / menit) 
                                              A  =   Luas permukaan area membran yang tersedia  
                                                                       untuk difusi 
                                              D  =   Konstanta atau koefisien difusi  
                                              T  =   Ketebalan membran atau jarak difusi 
                                              P1 – P2 =   Perbedaan tekanan parsial dari gas yang melintasi  
                                                                       membran 
Sol  =   Kelarutan gas 
MW =   Berat molekul gas       
 
Gambar 8. Rumus hukum Fick. Dikutip dariWest (2012) 
  
Konstanta atau Koefisien difusi suatu gas semakin tinggi sehingga gas 
tersebut semakin mudah berpindah mengikuti penurunan gradien tekanan 
parsial sehingga pertukaran gas menjadi cepat. (West, 2012; Guyton and Hall, 
2011). 
 
c. Perpindahan gas dibatasi difusi 
Perpindahan karbon monoksida yang hanya dibatasi difusi digunakan 
untuk mengukur kapasitas difusi paru. Karbonmonoksida (CO) merupakan gas 
yang baik untuk menggambarkan konsep difusi terbatas. Karbonmonoksida 
(CO) bergerak cepat sekitar 20 kali kecepatan difusi O2 melalui sawar gas-
darah membrane alveolar-kapiler menuju sel darah merah. Afinitas CO 
terhadap hemoglobin mencapai 210 kali lipat dibandingkan ikatan O2 dengan 
Hb karena CO mempunyai daya tarik yang kuat terhadap Hb seperti pada 
gambar sembilan (Jardin, 2002). 
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Gambar 9. Perpindahan gas CO dibatasi difusi. Dikutip dari Jardin (2002) 
 
Molekul gas CO sedikit terlarut dalam darah sehingga tidak terjadi 
peningkatan tekanan parsial CO yaitu hanya 1 mmHg dan dapat diabailkan. 
Jumlah CO yang mencapai darah dibatasi difusi karena melintasi komponen 
sawar membrane alveolar-kapiler bukan oleh jumlah darah yang mengalir di 
kapiler yang disebut perpindahan dibatasi difusi. Struktur alveolar-kapiler 
sendiri membatasi kecepatan difusi gas (West, 2012; Jardin, 2002). 
 
5. Kapasitas Difusi Paru 
Kapaitas difusi gas digunakan untuk memperkirakan kecepatan transfer 
dari alveoli ke darah kapiler. Gas yang dapat diukur kapasitas difusi adalah gas 
dengan kelarutan dalam membran pulmoner dan memiliki kapasitas tinggi dalam 
darah yaitu O2, CO, dan nitric oxide (NO) (Fishman, 2008).
 
 
a. Definisi kapasitas difusi paru 
Kapasitas difusi didefinisikan sebagai volume gas yang berdifusi melalui 
membran tiap menit pada tiap perbedaan tekanan 1 mmHg yang dapat 
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dinyatakan secara kuantitatif sebagai kemampuan membran pernapasan dalam 
pertukaran gas antara alveoli dan darah (Fishman, 2008, West, 2012). 
b. Pengukuran diffusing capacity of the lung for carbon monoxide 
Kapasitas difusi pertama kali diukur dan dilaporkan oleh Korgh pada 
tahun 1914. Ogilvie memperkenalkan tehnik napas tunggal pada tahun 1957 
dengan menambahkan inert ke dalam campuran gas inhalasi untuk pengukuran 
volume alveolar (VA) dan penggunaan sampel gas alveolar tunggal.
39 
 Uji 
diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO) atau kapasitas 
difusi paru terhadap karbon monoksida mempunyai nilai rerata normal adalah 
25 mL/menit/mmHg. Alat DLCO dapat dilihat pada gambar sepuluh. Pedoman 
baku uji DLCO tersebut telah dikeluarkan oleh American Thoracic Society atau 
Europeaen Respiratory Society (ATS/ERS) tahun 1987 dan sudah direvisi 
tahun 1995 dan terakhir tahun 2005 (Robinson et al., 2013; Maclntyre et al., 
2005). 
Kapasitas difusi diukur dengan single-breath method terdiri single breath 
with apneu method atau with breathold yaitu penderita menahan napas 10 detik 
dan kemudian membuang napas sampai batas residual volume (RV) dengan 
normal tanpa menggunakan tenaga dalam waktu kurang dari 4 detik dan 
without breath Hold atau metode intrabreath yaitu menghirup gas DLCO 
secara maksimal sampai batas total lung capacity (TLC) secepat mungkin, 
pada akhir inspirasi intruksikan penderita membuang napas sampai batas RV 
sambil menjaga aliran udara konstan antara 250 mililiter (ml)/ menit (mnt) 
sampai 500 ml/ menit. Penghitungan dilakukan saat inspirasi dan ekspirasi 
dengan penganalisis infra merah. Tehnik steady state method yaitu menghirup 
CO konsentrasi rendah (0.1%) selama 0,5 menit sampai keseimbangan 
pertukaran gas tercapai kemudian dihitung rata-rata hilangnya CO. Teknik 
steady state method lebih baik digunakan untuk pengukuran kapasitas difusi 
saat latihan fisis karena saat latihan fisis subjek sulit untuk menahan napas 
(Maclntyre et al., 2005, Cosmed, 2016).
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Gambar 10. Alat DLCO . Dikutip dari Cosmed (2016) 
 
Instrumen dasar terdiri dari sumber gas uji, perangkat untuk mengukur 
volume terinspirasi dan ekspirasi dan analyzer gas. Gas uji biasanya 
merupakan campuran CO 0.3%, gas inert dengan metana 0,3%, helium 10% 
atau neon 0,5%, O2 17% atau 21%, dan keseimbangan nitrogen (Mohammed, 
2010; Miller et al., 2005). 
 
c. Cara pengukuran diffusing capacity of the lung for carbon monoxide  
Cara pemeriksaan DLCO dengan single breath apnea method napas yaitu 
penderita akan menghirup volume gas tertentu (Helium (He) 10%, 0.3% CO, 
dan O2 21% di Amerika Serikat atau 17% di Eropa, dengan keseimbangan 
Nitrogen (N2)). Instruksikan penderita untuk menghirup gas DLCO secara 
maksimal sampai batas TLC secepat mungkin. Valve akan menutup secara 
otomatis pada akhir inspirasi, kemudian penderita diinstruksikan untuk 
menahan napas selama 10 detik. Setelah lewat 10 detik, instruksikan penderita 
untuk membuang napas sampai batas RV dengan normal tanpa menggunakan 
tenaga. Sampel gas alveoler yang diekshalasi kemudian dikumpulkan dan 
dianalisis untuk perhitungan dilusi O2 dan ambilan CO. Volume inspirasi harus 
lebih 85% dari nilai kapasitas vital (KV) tertinggi dengan waktu inspirasi harus 
kurang dari 4 detik. Waktu ekspirasi sebaiknya kurang dari 4 detik dan waktu 
24 
 
 
pengumpulan sampel kurang dari 3 detik. Sebanyak 0,75 – 1,0 L gas 
dikeluarkan sebagai ruang rugi gas dan volume gas sampel 0,5-1 l 
dikumpulkan untuk dianalisis (MacIntyre et al., 2005).
 
Uji diulang minimal setelah 4 menit kemudian, interval yang lebih lama 
diperlukan pada penderita dengan penyakit obstruktif saluran napas. kriteria 
pemeriksaan yang acceptable yaitu dengan inspirasi cepat, volume inspirasi 
lebih dari 90% nilai kapasitas vital paksa (KVP) tertinggi, menahan napas 
selama 9-10 detik, volume dead-space wash out yang adekuat (750 sampai 
1000 ml), dan ukuran sampel yang sesuai. Hasil dari 2 pemeriksaan dikatakan 
acceptable jika nilai selisih adalah 2 mL/menit/mmHg (Wanger et al., 2005; 
Salcedo and Posadas, 2015).
 
Klinis acceptable, penderita di instruksikan tidak merokok 24 jam 
sebelum uji dilakukan atau olahraga berlebihan pada hari akan dilakukan uji 
DLCO dan apabila mendapat terapi O2 harus menghentikan oksigen tambahan 
selama 10 menit sebelum uji dilakukan. Inspirasi yang terlalu lama 
menyebabkan nilai rerata volume inspirasi berkurang sehingga nilai DLCO 
turun. Waktu menahan napas dianjurkan 10 ± 2 detik. Manuver uji DLCO 
dapat dilihat pada gambar sebelas. 
 
 
Gambar 11. Manuver uji DLCO. Dikutip dari salcedo and Posadas (2015) 
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d. Indikasi dan kontraindikasi 
Uji diffusing capacity of the lung for carbon monoxide ada beberapa 
indikasi klinis dan kontraindikasi atau efek samping. Instrumen DLCO 
kebanyakan tidak dapat menilai DLCO jika kapasitas vital penderita kurang 
dari 1,5 liter dan suplementasi oksigen harus dihentikan minimal 15 menit 
sebelum memulai uji DLCO. Indikasi pemeriksaan DLCO antara lain 
membedakan emfisema dari bronkitis kronik dan asma, penilaian PPOK, 
mencari diagnosis banding penyebab kelainan restriksi paru, mendeteksi 
penyakit vaskuler paru, mendiagnosis penderita dengan sesak napas, 
penyaringan Interstitial Lung disease (ILD) stadium awal atau ringan dan 
rencana tindak lanjutnya, kebutuhan terapi oksigen dan memonitoring derajat 
keparahan PPOK (Thompson, 2009; Salcedo and Posadas, 2015).  
Kontraindikasi pemeriksaaan DLCO antara lain penderita dengan infark 
miokard, inkontinensia stress, penderita demensia atau konfusional, penderita 
dengan nyeri oral atau wajah yang diperberat oleh mouthpiece, infeksi paru, 
gangguan koordinasi otot, kehamilan, dan nyeri dada atau abdomen 
(Thompson, 2009).
 
Uji diffusing capacity of the lung for carbon monoxide di Eropa dipakai 
sebagai salah satu parameter untuk evaluasi prabedah pada penderita yang akan 
menjalani bedah toraks. Penurunan nilai DLCO disebabkan berbagai macam 
penyakit seperti penyakit obstruksi saluran napas khususnya emfisema dan 
dugaan fibrosis kistik, ILD dan penyakit vaskuler paru. Pemeriksaan DLCO 
banyak dilakukan pada pusat respirasi sebagai bagian pemeriksaan rutin uji 
fungsi paru (Enright, 2015; Thompson, 2009)
 
 
e. Faktor-faktor yang mempengaruhi nilai DLCO 
Usia, jenis kelamin dan tinggi badan merupakan faktor independen yang 
mempengaruhi hasil uji DLCO. Pengukuran DLCO dipengaruhi 3 faktor 
penting yaitu kemampuan gas uji untuk mencapai permukaan pertukaran gas 
alveoli, jumlah sel darah merah di kapiler paru yang berikatan dengan gas uji, 
dan kemampuan gas uji melewati septa alveoli. Faktor-faktor yang 
mempengaruhi DLCO dirangkum pada tabel lima (Maclntyre et al., 2005).
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Tabel 5. Faktor-faktor yang mempengaruhi DLCO  
Variabel 
 
Usia 
 
Nilai DLCO 
 
Nilai DLCO meningkat secara progresif setelah lahir sampai 
usia 20 tahunan, setelah itu nilai DLCO turun sesuai perubahan 
anatomi normal yang terkait dengan pengurangan luar 
permukaan alveolar-kapiler secara keseluruhan. 
 
 
 
 
Usia Nilai DLCO meningkat secara progresif setelah lahir 
sampai usia 20 tahun, setelah itu nilai DLCO turun sesuai  
perubahan anatomi normal yang terkait dengan  
berkurangnya luas permukaan alveolar-kapiler  
secara keseluruhan. 
Volume paru Nilai uji DLCO memiliki hubungan langsung dengan 
  Ukuran paru individu. Ukuran paru berhubungan  
  langsung dengan ukuran ideal tubuh. Semakin tinggi 
  badan sseorang, semakin besar ukuran paru sehingga  
  semakin tinggi nilai DLCO. 
Posisi tubuh Nilai DLCO lebih tinggi 15-20% saat subjek dalam posisi 
telentang (supine) dibandingkan posisi berdiri tegak 
Latihan fisis Nilai DLCO akan meningkat saat latihan fisis  oleh karena 
peningkatan curah jantung, rekruitmen dan distensi kapiler 
pada saat peningkatan kerja paru. 
PAO2 Nilai DLCO akan turun sebagai respons terhadap  
peningkatan PAO2. Hal ini karena O2 dan CO  
berkompetisi merebut tempat yang sama dirantai  
hemoglobin 
Konsentrasi 
hemoglobin  
Penderita dengan kadar Hb rendah (anemia) memiliki 
kapasitas angkut CO yang rendah sehingga nilai DLCO 
  juga turun. Penderita dengan kadar Hb tinggi, nilai DLCO  
  juga meningkat. 
 
Karboksihemoglo 
-bin (COHb) 
Seseorang yang didalam Hbnya terikat dengan molekul CO 
(terutama perokok atau petugas pemadam kebakaran yang 
menginhalasi asap) menyebabkan penurunan tekanan  
PaCO kondisi ini menurunkan gradient PAO2 dan 
  PaO2, sehingga menyebabkan penurunan nilai DLCO 
Dikutip dari  Maclntyre (2005) 
 
Variasi hasil DLCO yang dilaporkan dapat terjadi penurunan konsentrasi 
Hb pagi dan peningkatan kadar COHb dari uji DLCO yang berulang kali. 
Konsentrasi Hb dapat mempengaruhi nilai DLCO seperti polisitemia terjadi 
peningkatan sedangkan pada anemia terjadi penurunan. Latihan fisis 
menyebabkan peningkatan cepat nilai DLCO seiring dengan peningkatan 
volume darah yang melintasi kapiler paru (Robinson et al., 2013; Plummer, 
2008).
 
Kehamilan trimester pertama terjadi peningkatan nilai DLCO karena 
peningkatan aliran darah di paru. Penderita harus berhenti merokok satu hari 
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sebelum pemeriksaan untuk menghindari masalah COHb yang potensial. 
Kenaikan COHb menurunkan DLCO melalui proses tekanan balik CO darah 
vena dan dengan mengurangi kemampuan ikatan Hb karena afinitas Hb dengan 
CO sangat tinggi. Perubahan tekanan parsial O2 alveolar (PACO2) karena 
pengaruh ketinggian, maka penyesuaian pengukuran atau perhitungan DLCO 
sangat dianjurkan pada laboratorium yang berada di ketinggian lebih 1500 
meter diatas permukaan laut (Maclntyre et al., 2005; Enright, 2015).
 
 
f.  Interpretasi kapasitas difusi 
Pemeriksaan spirometri merupakan langkah pertama dalam 
menginterpretasikan penelitian DLCO karena untuk meninjau kualitas dan 
reproduktifitas tes. Kadar Hb juga faktor penting dipertimbangkan. Karena 
menyebabkan underestimate atau overestimate penilaian hasil uji DLCO 
(Mohammed et al., 2010; Miller et al., 2005).
 
Kriteria American Medical Association (AMA) dan ATS/ERS 2005 
gangguan respirasi berat didefinisikan sebagai nilai DLCO dibawah 40% nilai 
prediksi. Nilai batas untuk gangguan ringan dan sedang belum ada nilai baku 
yang disepakati. Nilai keparahan dengan titik potong 40-60% prediksi juga 
sukar dinilai dan derajat gangguan DLCO tergantung pada proses penyakit 
dasarnya. Laboratorium faal paru dengan kendali mutu yang baik perubahan 
nilai absolut antara 2-4 ml/menit/mmHg masih dapat diterima.
 
 Klasifikasi 
gangguan nilai DLCO seperti terlihat pada tabel enam (Enright et al., 2015; 
Pellegrino et al., 2005).
 
 
Tabel 6. Klasifikasi derajat keparahan gangguan nilai DLCO  
Derajat Keparahan  Nilai Prediksi 
Tinggi >140% prediksi 
Normal 76 – 140 % prediksi 
Penurunan ringan 61 – 75 % prediksi 
Penurunan sedang 40 – 60 % prediksi 
Penurunan berat < 40 % prediksi 
Dikutip dari Enright (2015) 
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Interpretasi kapasitas difusi berguna secara klinis jika dilakukan 
bersamaan pengukuran spirometri dan volume paru. DLCO rendah dengan 
spirometri normal menunjukkan penyakit vaskular paru, penyakit paru 
interstitial dini, emfisema yang terkait dengan proses paru restriktif, anemia 
(Hb yang berkurang), atau peningkatan kadar COHb. Nilai abnormal DLCO 
ditemukan pada penderita dengan penyakit vaskular paru dan sesak napas 
kronik, tetapi hasil pemeriksaan spirometri dan fungsi paru masih normal. 
Emfisema dengan proses restriktif seperti fibrosis paru idiopatik (IPF), 
penyakit paru interstitial yang diinduksi amiodaron, atau hipersensitivitas 
pneumonitis terjadi penurunan DLCO sedangkan spirometri dan volume paru 
normal (Aduen et al., 2007).
 
DLCO yang rendah dalam kondisi obstruksi didefinisikan rasio VEP1 / 
KVP di bawah batas bawah normal yaitu < 70% post bronkodilator test, 
menunjukkan diagnosis emfisema. Penurunan DLCO pada emfisema 
berkorelasi dengan keparahan obstruksi saluran napas, kapasitas latihan, dan 
derajat emfisema yang dinilai secara patologis atau radiologis dengan CT scan. 
Interprestasi DLCO dapat dilihat pada tabel tujuh (Enright et al., 2015). 
Perokok aktif memiliki nilai DLCO lebih rendah yang sangat bermakna 
dibandingkan bukan perokok karena penurunan DLCO pada perokok aktif 
tidak selalu berhubungan dengan emfisema dan dapat dipengaruhi oleh 
peningkatan kadar COHb (Mohammed et al., 2010). 
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Tabel 7. Interpretasi nilai DLCO  
Interpretasi nilai uji DLCO 
Peningkatan nilai DLCO 
- Polisitemia 
- Obesitas berat 
- Asma 
- Perdarahan paru 
- Pirau jantung kiri ke kanan 
- Gagal jantung kiri ringan-peningkatan volume darah kapiler paru 
- Latihan fisis beberapa saat sebelum uji DLCO meningkatkan 
volume sekuncup 
Nilai DLCO rendah nilai spirometri normal 
- Anemia-sedikit penurunan 
- Penyakit vaskular paru-penurunan ringan-sedang 
- ILD stadium awal-penurunan ringan-sedang 
Nilai DLCO rendah dengan kelainan obstruksi  
- Emfisema 
- Fibrosis kistik 
- Bronkiolitis 
- Limfangiole omyomatosis 
Nilai DLCO turun dengan kelainan restriksi 
- ILD 
- Pneumonitis 
Lain-lain  
- Anemia – penurunan nilai DLCO 
- Karboksihemoglobin- penurunan nilai DLCO 
- Daerah ketinggian-peningkatan nilai DLCO 
 Dikutip dari  Enright (2015) 
 
B. Beberapa penelitian uji DLCO  
Nilai DLCO berhubungan dengan berkurangnya luas area pertukaran gas 
membran alveolar-kapiler. Berbagai penelitian menunjukan bahwa adanya hubungan 
antara penderita PPOK stabil dengan nilai hasil uji DLCO.  
1. Penelitian Zhang et al., ( 2015) melaporkan bahwa nilai DLCO penderita PPOK 
dengan riwayat merokok memiliki nilai DLCO yang lebih rendah dibandingkan 
penderita PPOK tidak perokok. Nilai DLCO yang rendah pada perokok aktif 
dengan obstruksi selalu berhubungan dengan emfisema. 
2. Penelitian Mishima et al., (2009) membandingkan perbedaaan dan persamaan 
fisiologis asma dan PPOK berdasarkan uji faal paru khususnya dari pemeriksaan 
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DLCO ditemukan bahwa DLCO pada PPOK mengalami penurunan sedangkan 
pada asma tidak terjadi penurunan nilai DLCO. 
3. Penelitian Ismail et al., (2015) melaporkan  proporsi  penurunan nilai DLCO pada 
penderita PPOK sebanyak 37/65 subjek (56,9%) dan subjek PPOK dengan 
riwayat bekas TB akan memiliki nilai DLCO yang lebih rendah dibandingkan 
penderita PPOK tanpa riwayat TB sebelumnya. Secara metodologi penelitian 
Ismail menyertakan penyakit komorbid penderita PPOK dan tidak dilakukan 
pemeriksaan Hb yang dapat mempengaruhi hasil uji DLCO. 
4. Penelitian Enright et al., (2015) melaporkan penderita PPOK penurunan nilai 
DLCO biasanya terjadi setelah penurunan VEP1, sehingga jika gangguan DLCO 
sudah berat dengan obstruksi ringan. Fibrosis kistik, defisiensi enzim alpha-1 
antitripsisn dipertimbangkan pada anak dan dewasa muda dengn obstruksi dengan 
nilai DLCO rendah. 
5. Penelitian Cassanova et al., (2011)  menemukan bahwa semakin rendah IMT 
maka akan semakin tinggi risiko terjadinya hiperinflasi paru lalu menjadi 
emfisema. Semakin berat emfisema maka akan semakin turun nilai DLCO nya.  
6. Penelitian Deesomchok et al., (2010)  menemukan 20 % penderita  derajat 1 
mengalami penurunan nilai DLCO < 70% nilai prediksi. 
 
Gambar duabelas menjelaskan tentang bagan teori patogenesis dan patofisiologi 
penurunan nilai DLCO pada penderita PPOK stabil. Mekanisme  penting yang 
mendasari patogenesis PPOK selain proses inflamasi yaitu ketidakseimbangan antara 
oksidan dan antioksidan (stres oksidatif) dan ketidakseimbangan antara protease dan 
antiprotease. Perubahan patologi menyebabkan kerusakan dan perubahan struktural 
akibat cedera yaitu kerusakan jaringan (emfisema) fibrosis, peningkatan resistensi 
saluran napas terutama saluran napas perifer, air trapping dan obstruksi yang progresif 
(Guyton and Hall, 2011).
 
Pajanan rokok dan berbagai partikel beracun lainnya menyebabkan respons 
inflamasi yang abnormal kemudian diperantai oleh netrofil, makrofag, dan CD8+ Tcell 
melepaskan mediator inflamasi dan enzim merusak parenkim paru. Protease yang terdiri 
elastase dan matrix metalloproteinase (MMPs) dikeluarkan oleh sel-sel inflamasi 
memecah jaringan ikat pada dinding alveolar dan kapiler kemudian terjadi gangguan 
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difusi. Hilangnya elastic recoil paru menyebabkan penurunan komplian paru dan 
gangguan difusi (Wong, 2006).
 
Perubahan patologis pada saluran napas besar dan terjadi peningkatan resistensi 
saluran napas di saluran napas kecil diameter ≤ 2mm. Fibrosis dan hipertrofi otot polos 
dapat terjadi bersamaan dengan produksi mukus yang berlebihan dan infiltrasi seluler 
saluran napas perifer (Wong, 2006). Gangguan difusi menyebabkan hipoksemia dan 
hiperkapni. Derajat emfisema berkaitan dengan PaO2 dan ketidakseimbangan ventilasi-
perfusi (V/Q) (GOLD, 2016).
 
Gejala dan karakteristik fisiologik yang abnormal pada PPOK berkaitan dengan 
penyempitan jalan napas perifer dan proses inflamasi, serta gangguan difusi gas 
berkaitan dengan destruksi parenkim yang mengakibatkan emfisema. Proses inflamasi, 
fibrosis, eksudat di lumen jalan napas berkorelasi dengan penurunan VEP1 dan rasio 
VEP1/KVP. Hal ini juga mencerminkan proses penurunan VEP1 yang cepat. Sementara 
itu terjadi gangguan difusi gas yang mengakibatkan hipoksemia dan hiperkapnia. 
Ketidaksesuaian V/Q memyebabkan respon fisiologi menurunkan ventilasi dan 
kompensasi dengan peningkatan CO. Peningkatan perfusi pada area dengan ventilsi 
buruk menyebabkan hipoksia dan polisitemia sekunder. Ketidaksesuaian V/Q kronik 
menyebabkan penurunan oksigen (deoksigenasi) dari darah serta hipoksemia dan retensi 
CO2 atau asidosis respiratorik (Wong, 2006; GOLD, 2016). PPOK melibatkan proses 
sistemik dan penyakit penyerta lain seperti kelemahan otot skeletal, osteoporosis, 
depresi, anemia kronik dan peningkatan risiko penyakit kardiovaskuler (GOLD, 2016)
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Keterangan                      : menyebabkan 
Gambar 12. Kerangka teori 
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C. Kerangka Konseptual 
 
Berdasarkan tinjauan pustaka di atas dapat disimpulkan bahwa terdapat dua 
mekanisme penting yang mendasari patogenesis PPOK selain proses inflamasi, yaitu 
ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan (stres oksidatif) dan 
keseimbangan antara protease dan antiprotease. Perubahan patologi paru dapat 
ditemukan pada saluran napas proksimal , parenkim dan vaskuler paru. Perubahan 
patologi menyebabkan kerusakan  dan perubahan struktur akibat cedera dan 
peningkatan resistensi jalan napas terutama napas perifer, air trapping dan obstruksi 
yang progresif (GOLD, 2016).
 
Obstruksi ini menyebabkan ekspirasi memanjang 
akibat kaliber saluran napas yang menyempit dan peningkatan resistensi saluran 
napas. Obstruksi jalan napas dan air trapping pada PPOK terjadi karena proses 
inflamasi, fibrosis, remodeling jalan napas yang sebabkan penyempitan, dan  eksudat 
di lumen jalan napas kecil berhubungan dengan penurunan VEP1 (MacNee, 2006; 
GOLD, 2016). 
Hilangnya daya elastisitas paru menyebabkan penurunan compliance paru 
sehingga terjadi peningkatan kerja napas yang menimbulkan gejala klinis yaitu sesak, 
mengi, batuk, produksi sputum, dan penurunan toleransi exercise (Wong 2012). 
Karakteristik hambatan aliran udara pada PPOK disebabkan oleh gabungan antara 
obstruksi jalan napas kecil (obstruksi bronkiolitis) dan kerusakan parenkim 
(emfisema) yang bervariasi pada setiap individu. Hambatan jalan napas pada PPOK 
menyebabkan penurunan fungsi paru yang dapat diukur  spirometri dan DLCO 
(GOLD, 2016).
 
Menurut GOLD 2016 dalam klasifikasi penderita PPOK stabil harus 
mempertimbangkan beberapa aspek yaitu Gejala, derajat berat hambatan udara 
dengan alat spirometri dan riwayat eksaserbasi (Russi et al., 2013; GOLD, 2016); 
Vestbo et al., 2012).  Klasifikasi menurut GOLD 2016 dikelompokan menjadi empat 
kelompok yaitu grup A, grup B, grup C, dan grup D yang dapat dilihat pada gambar 
tigabelas. Gangguan difusi gas yang mengakibatkan hipoksemia dan hiperkapnia. 
PPOK melibatkan proses sistemik dan penyakit penyerta lain seperti kelemahan otot 
skeletal, osteoporosis, depresi, anemia kronik, polisitemia, dan peningkatan risiko 
penyakit kardiovaskuler (GOLD, 2016; Wong, 2006)
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Gambar 13.  Kerangaka konsep yang menjelaskan hubungan antara klasifikasi penderita  
                     PPOK stabil dengan nilai DLCO dan kadar hemoglobin 
                     Keterangan   :            :        : Variabel yang diteliti  
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D. Hipotesis Penelitian 
Berdasarkan tinjauan pustaka diatas ditetapkan hipotesis penelitian yaitu: 
1. Ada pengaruh klasifikas diagnostik PPOK stabil terhadap nilai DLCO 
2. Ada pengaruh kadar Hb  terhadap  nilai DLCO pada PPOK stabil 
3. Ada korelasi nilai DLCO dengan kadar Hb pada PPOK stabil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
